Hepatic alterations in the obstructive jaundice by Silva Junior, Orlando de Castro e et al.
ALTERA˙ÕES HEP`TICAS NA ICTER˝CIA OBSTRUTIVA
HEPATIC ALTERATIONS IN THE OBSTRUCTIVE JAUNDICE
Orlando de Castro e Silva Jr1, Reginaldo Ceneviva1, Cláudia Carvalho Rizzo2, Ajith Kumar Sankarankutty3,
Rubens Gutierrez Granato4 & Luiz Alfredo G. Menegazzo4
Docente1; Médica Anestesiologista2;  Aluno do Curso de Pós-Graduação3 do Departamento de Cirurgia, Ortopedia e Traumatologia1,2,3;
Alunos do Curso de Graduação4 da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo.
CORRESPONDÊNCIA: Prof. Dr. Orlando de Castro e Silva Jr. – Disciplina de Gastroenterologia do Departamento de Cirurgia, Ortopedia e
Traumatologia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo – Campus Universitário – CEP: 14048-900
Ribeirão Preto - SP.
CASTRO E SILVA Jr. O. et al. Alterações hepáticas na icterícia obstrutiva. Medicina, Ribeirão Preto,
30: 165-172, abr./jun. 1997.
RESUMO: As alterações na função hepática de pacientes com icterícia obstrutiva são descritas
nesta revisão, correlacionando-as com a morbidade e a mortalidade operatória. As várias alterações
fisiopatológicas que levam ao dano hepatocelular e a disfunção do sistema imune também são analisadas.
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INTRODU˙ˆO
Pacientes com icterícia por obstrução biliar ex-
tra-hepática (OBEH) ainda apresentam elevados índi-
ces de morbidade e mortalidade pós-operatória1,2,3.
Além de complicações relacionadas à menor resistên-
cia imunológica4,5, as alterações hepáticas e sistêmicas,
causadas pela impregnação, sobretudo de sais biliares
e bilirrubinas, contribuem, de forma significativa, para
que complicações pós-operatórias, como sepse, dis-
túrbios hemorrágicos e insuficiência renal, sejam fre-
qüentes nesses doentes1,3,6/9.
Embora o aumento das bilirrubinas séricas seja a
alteração bioquímica mais óbvia da icterícia obstrutiva,
pela cor amarela característica, causada pela impreg-
nação da pele e dos fluidos orgânicos, o aumento dos
níveis séricos e teciduais hepáticos de sais biliares pode
ser mais significativo na indução da lesão hepatocelu-
lar2,10. Adicionalmente, um componente de isquemia
funcional, que ocorre em função da diminuição do flu-
xo portal, pode ser, eventualmente, o fator iniciador do
mecanismo  da lesão hepática na icterícia obstrutiva11.
Isto posto, é necessário que se leve em conside-
ração que  um paciente portador de icterícia tem, além
de sua pele e escleróticas amarelas, o coração, os rins
e, sobretudo, o fígado ictéricos com uma gama de al-
terações hepatocelulares que podem ser responsáveis,
muitas vezes, pelo insucesso da terapêutica cirúrgica.
As múltiplas funções do fígado são vitais para a
manutenção da vida. Essas funções  incluem a síntese
protéica, metabolismo de aminoácidos, carboidratos e
lipídios. Alterações em cada uma dessas funções têm
sido exaustivamente estudadas na icterícia obstrutiva,
situação em que o fluxo biliar está, parcial ou total-
mente, interrompido pela obstrução extra-hepática da
via biliar1,12,13.
A obstrução biliar causa dois problemas mecâ-
nicos importantes. Primeiro, substâncias excretadas pelo
fígado não chegam ao duodeno. Segundo, a elevação
da pressão nos ductos biliares impede a excreção da
bile e facilita o seu refluxo para o sangue5,12. Assim, as
bilirrubinas direta e total, a fosfatase alcalina, ácidos
biliares e a gamaglutamiltransferase estão aumentados
no plasma, e o urobilinogênio urinário e fecal estão
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diminuídos ou ausentes. Trabalhos mostram que, ape-
sar do aumento sérico e hepático dos sais biliares e
bilirrubinas, o aumento dos sais biliares é mais lesivo
para o fígado do que as bilirrubinas1,2,5.
Sais Biliares
O aumento da pressão, na via biliar, causa dimi-
nuição na síntese de sais biliares e conseqüente dimi-
nuição do fluxo biliar – sal biliar dependente-5. Os sais
biliares, impossibilitados de serem secretados na bile, são
excretados na urina, por transporte ativo e por difusão
passiva de conjugados sulfatados5. A despeito dessa via
alternativa de excreção, os níveis séricos e hepáticos
estão aumentados na obstrução biliar extra-hepática.
Entretanto, por outro lado, o “pool” total de sais biliares
diminui tanto pela interrupção da circulação entero-he-
pática como pela diminuição de sua síntese2,5.
A síntese dos ácidos biliares, a partir do coles-
terol, é catalisada por enzimas do retículo endoplas-
mático (microssomos). Muitas das reações enzimáticas
são catalizadas por enzimas do citocromo P-450. O
resultado final dessas reações enzimáticas é  a con-
versão de uma molécula de colesterol altamente inso-
lúvel para uma molécula de ácido biliar solúvel, que
possui propriedades detergentes2,5.
A disfunção hepática, na icterícia obstrutiva, pode
ocorrer pelo aumento dos níveis de ácidos biliares de
grande poder detergente, como, por exemplo, o ácido
quenodeoxicólico2,3,5,13. O aumento da concentração
hepática do ácido quenodeoxicólico diminui a ativi-
dade do sistema hepatocitário do citocromo P-450, cau-
sando alterações no metabolismo dos ácidos biliares,
com formação de ácidos biliares atípicos. O nível plas-
mático de sais  biliares pode atingir níveis semelhantes
àqueles que, in vitro, demonstraram atividade deter-
gente, e que podem ser responsáveis tanto pelas lesões
hepatocelulares como pelo prurido que se observa na
colestase extra-hepática. Devido à alta toxicidade do
ácido quenodeoxicólico, sua  transformação em ácido
cólico (menos tóxico) pode ser um mecanismo prote-
tor das lesões do fígado ictérico2.
O fluxo biliar – sal biliar independente –, da  mes-
ma forma, está diminuído, provavelmente em conse-
qüência do aumento da pressão intracanalicular. Isto
resulta em retenção intracelular de bilirrubinas direta e
indireta2,5.
A interrupção do fluxo biliar causa aumento tanto
do colesterol sérico quanto da lipoproteína X, e leva à
deficiência da aciltransferase, e diminuição das lipases
hepáticas, com conseqüente lesão das membranas he-
patocelulares2. Sabe-se que os ácidos biliares liberam
uma substância pruridogênica, que é metabolizada pelo
citocromo P-450. Entretanto, a atividade deste cito-
cromo está diminuída na obstrução biliar extra-hepáti-
ca, o que leva a aumento hepático e sérico da substân-
cia pruridogênica, causando prurido cutâneo de maior
ou menor  intensidade2.
Bilirrubinas
A bilirrubina, no meio intracelular, possui uma
variedade de efeitos tóxicos: diminui a captação de
oxigênio pelas mitocôndrias hepáticas, apresenta efeito
desacoplador da oxidação fosforilativa mitocondrial, e
diminui a atividade dos citocromos da cadeia respirató-
ria14. Segundo Osawa et al.15,16, as bilirrubinas tam-
bém apresentam ação inibitória tóxica das enzimas oxi-
dativas (nicotinamida, adenina, nucleotídeo oxidase e
succinato oxidase) devido às altas concentrações intra-
citoplasmáticas de bilirrubinas. Com relação ao efeito
desacoplador das bilirrubinas sobre a oxidação fosfori-
lativa mitocondrial17, este fenômeno não foi verificado
por outros autores18/21. Mitocôndrias hepáticas de ra-
tos ictéricos, submetidas a dois estímulos consecutivos
com ADP, mantiveram a razão de controle respiratório
sem desacoplamento da oxidação fosforilativa18.
Daccach et al.21 verificaram que a ação lesiva das bilir-
rubinas sobre mitocôndrias esplênicas ocorreram ape-
nas quando se induziu, previamente, isquemia normo-
térmica às células esplênicas, mostrando que a isque-
mia agiu como fator desencadeante das lesões induzidas
pelas bilirrubinas.
Adicionalmente, trabalhos mostram alterações no
metabolismo intermediário hepático na OBEH, devidas
à isquemia funcional do fígado11. O fígado que, em
condições normais, é glicogenético11, durante a OBEH
transforma-se em glicogenolítico11, perdendo, assim, a
capacidade de armazenar glicogênio. Esta mudança de
padrão metabólico ocorre em função da ativação da
piruvatoquinase, enzima alostérica, chave no metabo-
lismo da glicose11.
Assim, alterações no metabolismo energético do
fígado, na OBEH, podem resultar do acúmulo de sais
biliares tóxicos e bilirrubinas e seus metabólitos15,16, ou
da isquemia funcional que se instala nessa condição11.
Osawa et al.15,16, descreveram dois padrões de
tolerância à glicose em animais de experimentação e
em humanos com icterícia obstrutiva. Esses padrões
distintos estão relacionados com o grau de alteração
produzido na atividade fosforilativa mitocondrial he-
pática. Pacientes que apresentam padrão linear de
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intolerância à glicose (níveis de glicemia permanece-
ram elevados por um período maior do que cento e
vinte minutos após a administração de glicose, apre-
sentaram maior mortalidade pós-operatória do que pa-
cientes com padrão parabólico de tolerância à glicose
(aumento inicial da glicemia e normalização aos cento
e vinte minutos). Estas alterações do metabolismo
energético do fígado, descritas acima, podem explicar
a tendência de os pacientes com OBEH apresentarem
curvas glicêmicas diabetóides após sobrecarga oral ou
endovenosa de glicose.
Isquemia Funcional
Vários autores verificaram diminuição efetiva
do fluxo portal na obstrução biliar extra-hepática. Es-
tudos experimentais, em ratos e cães, mostraram que
essa queda no fluxo portal chega a níveis de 40 a
50%11,22,23. Essa diminuição do fluxo portal não chega
a ser totalmente compensada por aumento do fluxo
arterial hepático, o que determina diminuição do fluxo
sanguíneo hepático total23.
Estudos experimentais seriados, em cães, mos-
traram redução de 36% no fluxo arterial e 44% no
fluxo portal, após indução da obstrução biliar extra-
hepática23. Adicionalmente, verificou-se aumento de
200% na resistência venosa portal intra-hepática, sem
aumento similar na resistência arterial23. Outros estu-
dos mostraram que cães com obstrução biliar extra-he-
pática desenvolveram hipertensão portal sinusoidal e
grande número de “shunts” portossistêmicos24.
Reuter & Chuang, em 197625, em trabalho me-
dindo pressões da veia supra-hepática livre e ocluída e
da veia porta, sugeriram que o local primário de resis-
tência ao fluxo era  pré-sinusoidal. Outros estudos, ainda
na década de setenta, mostraram que a dilatação dos
ductos biliares intra-hepáticos provocam o aumento
da pressão portal de forma pós-sinusoidal6. Em 1991,
estudos experimentais mostraram que o fluxo portal,
reduzido durante a obstrução biliar extra-hepática,
aumentava significativamente, após três minutos de
drenagem das vias biliares, confirmando a relação de
causa e efeito entre a dilatação ductal e a redução do
fluxo portal13.
Esta diminuição do fluxo sanguíneo hepático pre-
dispõe o órgão a estados de anoxia ou mesmo de is-
quemia funcional11,13, que podem ser o fator iniciador
das lesões celulares, tornando os hepatócitos e suas
organelas mais sensíveis aos efeitos tóxicos dos sais
biliares  e bilirrubinas, que, “per si”, não seriam lesivas
as células hepáticas (Figura 1).







de bile e sais biliares 
Impregnação tecidual
hepática
Pressão nos ductos biliares 
e intra-hepáticos
Dilatação ductal
Compressão intra e extra-hepática
da veia Porta




O de Castro e Silva Jr. et al.
Por outro lado, estudos mostram que o fígado,
na icterícia obstrutiva, pela diminuição do fluxo portal
torna-se funcionalmente dependente do sangue arterial
hepático18,26,27.
Ratos ictéricos apresentaram valores elevados
de aminotransferases (ALT e AST) e necrose hepatoce-
lular, após a ligadura da  artéria hepática27/31. Isto su-
gere que o fígado ictérico trabalha numa condição li-
mite de necessidade e suprimento de energia32/34. Qual-
quer condição adversa, que diminua a oferta de oxigê-
nio ao fígado, como choque circulatório, hipovolemia
e desidratação, induz lesões hepatocelulares adicionais
àquelas já causadas pela impregnação de sais biliares e
bilirrubinas (Figura 2).
Figura 2 - Fisiopatologia (II) da obstrução biliar extra-hepática.
Trabalhos, na literatura, mostraram que, após a
descompressão das vias biliares dilatadas, houve redu-
ção brusca da pressão da veia hepática ocluída (PVHO),
pressão venosa portal e pressão arterial e venosa cen-
tral, mostrando que, nos primeiros minutos até uma
hora após a descompressão das vias biliares, houve um
sequestro de líquidos no interior do fígado. Isto causou
diminuição do volume plasmático efetivo, com conse-
qüente hipotensão8,35. Clinicamente deve-se prever o
potencial para alterações hemodinâmicas e sequestro
de grandes volumes de líquido nos espaços perivascu-
lares intra-hepáticos, após descompressão biliar, para
que se possa fazer o tratamento adequado no período
perioperatório, através de hidratação adequada36.
A possível explicação fisiopatológica para o se-
questro significativo de líquidos no fígado, após a dre-
nagem das vias biliares (DVB) é a lesão das membra-
nas celulares causada tanto pelas lipases endógenas e
pelos radicais livres de oxigênio, aumentados no tecido
hepático durante a obstrução biliar extra-hepática (Fi-
gura 2) como pela isquemia funcional que se instala
nessa condição11,37. Após a DVB, com aumento do flu-
xo portal e arterial hepático, haveria lesões celulares
devido à reperfusão hepática, colocando em comuni-
cação os diversos compartimentos teciduais do fígado
(intracelular, intravascular e intersticial)35.
O colesterol, triglicerídeos e lecitina estão ele-
vados na OBEH. Alterações estruturais, no retículo en-
doplasmático, induzem ao aumento da LP-X (lipopro-
teína X), potencialmente lesiva às membranas hepato-
celulares2. Os sais biliares, aumentados no tecido he-
pático, solubilizam os componentes da membrana ca-
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nalicular, particularmente os fosfolipídeos, levando a
aumento plasmático de lipídios oriundos das membra-
nas hepatocelulares2,3. A solubilização de membranas
permite a liberação, para o sangue, de ectoenzimas
como a fosfatase alcalina38. Estudos das isoenzimas da
fosfatase alcalina mostram que uma fração se origina
da membrana citoplasmática e as outras, do citoplas-
ma2,38. A fosfatase alcalina de membrana é a principal
fosfatase protéica da membrana citoplasmática, e algu-
mas das disfunções hepatocelulares podem ser resul-
tantes da perda da atividade  desta enzima2.
Estudos recentes descrevem aumento dos níveis
hepatocelulares de substâncias oxidantes como o ma-
lonaldeído, durante a obstrução biliar extra-hepática,
que podem ocorrer tanto pela  diminuição dos níveis
hepáticos de vitamina E38 (menor absorção a nível in-
testinal, pela ausência ou diminuição de sais biliares
intraluminares) e impregnação hepática dos sais bilia-
res e bilirrubinas2,5, como pela isquemia funcional11.
Da mesma forma, durante a OBEH, constatou-se dimi-
nuição significativa de enzimas hepáticas antioxidantes
como o glutation, a glutation peroxidase e glutation
transferase37. Assim,  na OBEH, a redução dessas en-
zimas hepáticas, antioxidantes, implica no aumento
tecidual de radicais livres, altamente lesivos às mem-
branas hepatocelulares pela peroxidação lipídica a que
elas induzem37.
S˝NTESE PROTÉICA E FATORES
DE COAGULA˙ˆO
O fígado ocupa papel chave na  síntese protéi-
ca. A albumina é, quantitativamente, a proteína plas-
mática mais importante sintetizada pelo fígado. Entre-
tanto, pela sua vida média longa (vinte, vinte e seis
dias) detectam-se apenas discretas alterações nessa
proteína, causadas pela lesão hepatocelular2,3. Mesmo
assim, diversos estudos têm demonstrado que níveis
baixos de albuminemia representam risco operatório
significativo em pacientes  portadores de obstrução bi-
liar extra-hepática27. Como indicador  do nível da  sín-
tese protéica pelo fígado, a pré-albumina é mais sensí-
vel, posto que sua vida média  na circulação sanguínea
é de um, nove dias2,3.
Outro aspecto importante da síntese de  proteí-
nas relaciona-se com o papel do fígado na manutenção
do processo de coagulação. Desta forma, o fibrinogê-
nio, a protrombina e  os fatores V, VII, IX e X podem
estar afetados na icterícia obstrutiva de longa duração.
Alterações na coagulação, em muitas casos de obstru-
ção biliar extra-hepática, devem-se à insuficiência de
absorção das vitaminas lipossolúveis A, D e K, pela
ausência de sais biliares no intestino. Em conseqüência
da má absorção da vitamina K, o tempo de protrombi-
na (TP) pode estar aumentado, levando à hemostasia
deficiente, em pacientes com OBEH39. Assim, na icte-
rícia obstrutiva o processo de coagulação pode norma-
lizar-se  com administração parenteral de vitamina K.
ALTERA˙ÕES IMUNOLÓGICAS
A sepse é  uma das principais causas de morbi-
dade e mortalidade em pacientes com OBEH. Septice-
mia por gram-negativos é freqüente após manipulação
da via biliar obstruída, e pode evoluir para choque sép-
tico com insuficiência de múltiplos órgãos. Endotoxe-
mia ocorre no pré-operatório, em 20 a 65%, e, em
aproximadamente  50%, no pós-operatório de pacien-
tes com OBEH2.40,41.
A endotoxemia portal foi encontrada em apro-
ximadamente metade dos pacientes com OBEH. Tra-
balhos mostraram associação entre a endotoxemia
pré-operatória e a mortalidade no pós-operatório2. A
incidência de endotoxemia não se correlaciona com os
níveis de bilirrubina e encontra-se diretamente relacio-
nada com a duração da icterícia42.
A ausência ou diminuição de bile no intestino
delgado leva à perda do efeito emulsificante e antien-
dotóxico dos sais biliares, provocando níveis elevados
de endotoxinas, no intestino grosso, que serão absorvi-
das através da circulação portal43,44.
Há evidências de que a OBEH causa translocação
bacteriana da luz intestinal para os linfonodos mesen-
téricos e inibição parcial da função fagocítica do sistema
retículoendotelial hepático e que bactérias, endotoxinas e
imunocomplexos não são depurados de forma eficiente
pelo fígado ictérico45. As células de Kupffer constituem
mais de 85% do sistema fagocítico mononuclear (SFM)46,
estrategicamente localizadas na confluência da drena-
gem venosa portal. Estas células, altamente especiali-
zadas, possuem a responsabilidade da defesa do hospe-
deiro em sequestrar e eliminar antígenos, endotoxinas
e microorganismos oriundos do trato gastrointestinal47.
A exposição das células de Kupffer às endotoxinas pre-
sentes no sangue portal faz com que essas células pro-
duzam grandes quantidades de PAF – fator de ativação
plaquetária – importante como indutor de lesões hepato-
celulares. A translocação bacteriana e a disfunção do SFM
podem ser responsáveis pela alta incidência de compli-
cações sépticas em pacientes com icterícia obstrutiva.
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A inibição fagocítica dos macrógafos hepáti-
cos e diminuição da atividade das células de Kupffer
devem-se, provavelmente, ao aumento da pressão bi-
liar intraductal e ao acúmulo de sais biliares e bilir-
rubinas no sangue e no tecido hepático. Recentemente,
a liberação de mediadores específicos, como TNF-α
(Fator de necrose tumoral, liberado pelos macrófagos),
interleucinas, e leucotrienos, poderia estar correlacio-
nadas com a atividade fagocítica das células de Kupffer.
Na OBEH, o TNF-α estaria diretamente envolvido nas
alterações hepatocelulares48. A esplenomegalia, verifi-
cada em alguns casos de OBEH prolongada, também
pode ser devida à inibição do SFM hepático e esplênico
(Figura 3).
Considerações finais
Os efeitos da obstrução biliar extra-hepática so-
bre o fígado, descritos acima e resumidos na Tabela I,
predispõem os pacientes ictéricos a elevado risco ope-
ratório. Entretanto, mesmo com os testes de função
hepática de que dispomos atualmente, é difícil avaliar,
no pré-operatório, o grau de reserva funcional do fíga-
do que se encontra diminuído na OBEH11.
Assim, é necessário que medidas preventivas
sejam tomadas, para que fatores como desidratação,
hipovolemia, choque e infecção não venham, no peri-
operatório, agravar as condições hepáticas desses do-
entes. Desta forma, é possível diminuir os índices de
morbidade e mortalidade pós-operatória na OBEH.
Tabela I - Alterações hepáticas na OBEH
1. Diminuição da síntese protéica
2. Diminuição da síntese de fatores de coagulação
3. Diminuição da fração microssomal P-450
4. Aumento da pressão portal
5. Diminuição do fluxo portal
6. Diminuição do fluxo arterial hepático
7. Aumento do refluxo colangiovenoso e colangio-
linfático
8. Disfunção mitocondrial
9. Aumento dos radicais livres intra-hepáticos
10. Aumento do fator de ativação plaquetária (PAF)
11. Diminuição do glicogênio hepático
12. Inibição do sistema fagocítico mononuclear
13. Aumento do TNF - alfa
Figura 3 - Causas de complicações sépticas e esplenomegalia na OBEH.
Obstrução biliar
extra-hepática
Sérico de SB/BB Fluxo portal Translocação bacteriana
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ABSTRACT: The alterations in the hepatic function of patients with obstructive jaundice are
described in this chapter, correlating them with the operative morbidity and mortality.The various
pathophysiologic alterations the lead to hepatocelular damage and the immune system disfunction
are analysed as well.
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